Квазибиологическая модель радиогенной заболеваемости раком by A. Gubin T. et al.
Научные статьи
23Радиационная гигиена    Том 8 № 4, 2015    
Сакович Вадим Алексеевич
Научно-технический центр радиационно-химической безопасности и гигиены, ФМБА России
Адрес для переписки: Москва, 123182, ул. Щукинская, д. 40
E.mail: sakvapin1@rambler.ru

Введение
Одной из проблем обоснования значений коэффици-
ентов номинального риска и взвешивающих коэффици-
ентов ткани в Рекомендациях МКРЗ [1] является метод 
переноса закономерностей, полученных в результате на-
блюдений за онкологической заболеваемостью и смер-
тностью в когорте японцев, подвергшихся облучению при 
атомных бомбардировках городов Хиросимы и Нагасаки, 
т.е. за LSS-когортой, на другие популяции. Рассматривая 
аргументы в пользу переноса абсолютного увеличения 
радиогенной заболеваемости раками различной лока-
лизации  0( , , )rcl t t Dν∆  и в пользу относительного её 
увеличения 
0 0( , , ) ( , , ) ( )rcl clt t D t t D tνε ν ν= ∆ , МКРЗ 
остановилась на компромиссной формуле:
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Цель работы: исходя из радиобиологических и демографических закономерностей, разработать 
математическую модель возрастной зависимости радиогенной заболеваемости раком и интенсив-
ности смертности от рака, пригодную для межпопуляционного переноса оценок радиогенного риска.
Методы: использованы линейные дифференциальные уравнения для формализации современных 
представлений о клеточной кинетике самоподдерживающихся тканей в условиях воздействия 
вредных факторов; об образовании и репарации «предраковых» дефектов в клетках; о наследовании 
и сохранении таких дефектов в дочерних клетках, приводящих к злокачественным новообразовани-
ям; о снижении, по мере старения организма, его способности устранять подобные клетки.
Результаты: Модель воспроизводит известные закономерности зависимости радиогенного уве-
личения заболеваемости раком от возраста мгновенного облучения и от достигнутого возраста: 
относительный спад с увеличением возраста облучения, который в модели связан с возрастным спа-
дом количества стволовых клеток; относительный спад с увеличением времени, прошедшего после 
облучения, обусловленный выбраковкой клеток с «предраковыми» дефектами; абсолютное увеличе-
ние с возрастом, пропорциональное интенсивности смертности по естественным причинам. 
Адекватность разработанной квазибиологической модели продемонстрирована на примере 
сравнения с моделью МКРЗ для радиогенного увеличения заболеваемости солидными раками после 
однократного облучения, разработанной по результатам наблюдений за японской когортой. При 
значениях показателя закона Гомперца, определенных ранее для мужчин и женщин этой когорты, 
путём выбора значения единственного свободного параметра – показателя экспоненциального за-
медления скорости деления стволовых клеток с возрастом – для обоих полов достигнуто очень хо-
рошее согласие моделей. 
Заключение: из предложенной модели следует, что межпопуляционный перенос оценок радиоген-
ного риска можно осуществлять на основе данных о возрастном увеличении интенсивности смерт-
ности от всех естественных причин. Модель создаёт предпосылки и для межвидового переноса ри-
сков по известным параметрам кинетики клеточных популяций в органах и тканях животных и 
параметрам закона Гомперца. Модель может использоваться также для анализа закономерностей 
возрастных изменений фоновой заболеваемости раком.
Ключевые слова: радиогенная интенсивность заболеваемости, «предраковый» дефект ДНК, 
деление клеток, дифференциальное уравнение. 
(2) (1)
0 0 0( , , ) ( , , ) (1 ) ( , , )l lrcl rclt t D р t t D р t t Dνν ν ε∆ = ∆ + −    (1)
где l – номер локализации рака, t
0
  – возраст при облу-
чении, t – возраст наблюдения (обычно называемый до-
стигнутым возрастом), v
cl 
(t) – фоновая заболеваемость 
раком и D – доза, а индексы (1) и (2) при v  относятся к ис-
ходной и конечной популяциям соответственно. Значения 
коэффициентов p
1
 определены экспертным методом по 
результатам анализа фоновой заболеваемости раком в 
различных популяциях.
Факторы, влияющие на развитие злокачественных 
новообразований (ЗНО) из клеток c некоторым пред-
раковым дефектом, так называемые промоторы, могут 
различаться от популяции к популяции и сходным об-
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разом влиять как на результаты однократного облуче-
ния, так и на спонтанные раки, которые возникают под 
действием различных эндогенных и экзогенных канце-
рогенных факторов на организм в течение всей жизни 
человека. Однако мы считаем, что увеличение интенсив-
ности смертности с возрастом обусловлено скорее уси-
лением общей неспособности организма противостоять 
вредным воздействиям, приводящим к заболеваниям и 
смерти (увеличением «ненадёжности» организма [2, 3]), 
нежели влиянием промоторов. 
Очевидно, что для межпопуляционного переноса ри-
сков предпочтительней было бы применять математи-
ческую модель формирования ЗНО, которая на основе 
непротиворечивых, достаточно общих биологических 
представлений, начиная с этапа образования первичных 
радиационных повреждений в клетках, воспроизводила 
бы наблюдаемую зависимость радиогенной и спонтанной 
интенсивности смертности (заболеваемости) от возрас-
та облучения и от возраста наблюдения. В данной статье 
предпринята попытка обосновать такую квазибиологиче-
скую модель, и продемонстрировано хорошее её согла-
сие с моделью радиогенной заболеваемости солидными 
раками, которую применяет МКРЗ [1]. 
Исходные положения
При построении модели мы исходили из следующих 
представлений:
1. Тот факт, что ЗНО могут развиваться через десятки 
лет после облучения, оправдано приписывать длительно-
му сохранению в стволовых или подобных им клетках не-
которых «предраковых» дефектов (ПД) ДНК.
2. ПД образуются различными путями (здесь не рас-
сматриваются) из первичных повреждений (ПП) ДНК, 
которые возникают под действием ионизирующего излу-
чения или нерадиационных канцерогенных факторов (эк-
зогенных и эндогенных), причём дальнейшая судьба ПД 
не зависит от природы их возникновения.
3. При делении стволовой клетки ПД могут восстано-
виться, привести к гибели клетки, а также, в случае со-
хранения у клетки способности к делению, передаться 
одной или обеим дочерним клеткам, в том числе идущим 
в дифференцировку. 
4. Дифференцированная клетка с ПД или её потомок 
могут быть уничтожены защитными системами орга-
низма (например, благодаря иммунному надзору) или с 
определённой вероятностью могут дать начало процессу 
развития ЗНО.
5. Наблюдаемое уменьшение радиогенной заболевае-
мости раком и смертности от рака с увеличением периода 
времени после кратковременного облучения означает, что 
количество клеток с радиационно-индуцированными ПД с 
течением времени не остаётся постоянным, а убывает.
6. Наблюдаемое уменьшение радиогенной заболе-
ваемости раком и смертности от рака с увеличением 
возраста при облучении свидетельствует об изменении 
некоторого параметра процесса образования клеток с 
ПД, включая уменьшение общего количества клеток, со-
храняющих способность к делению, по мере старения 
организма.
7. Для населения всех стран интенсивность смертно-
сти (ИС) от всех естественных причин по мере старения 
поколения растёт экспоненциально, т.е. подчиняется за-
кону Гомперца (ЗГ). Довольно хорошо описываются ЗГ 
также ИС от каждой из девяти основных групп причин 
смерти. Поскольку ЗГ соблюдается и в отношении ИС 
многочисленных видов животных, то следует рассма-
тривать его как проявление некоторой биологической 
закономерности, отражающей упомянутое выше увели-
чение с возрастом ненадёжности организма в противо-
действии различным экзогенным и эндогенным вред-
ным факторам [3]. 
8. ИС от рака в определенных диапазонах зрелых воз-
растов также достаточно хорошо описывается ЗГ. Однако 
в старших возрастах по мере старения она увеличивает-
ся несколько медленнее, а в юношеских – несколько бы-
стрее, чем по ЗГ. Поэтому для описания возрастной за-
висимости ИС от рака часто лучше подходит степенная 
функция. Более того, имеются математические модели, 
призванные «объяснить» степенную зависимость наличи-
ем нескольких клеточных стадий канцерогенеза. Однако 
такое объяснение не согласуется с линейностью дозовой 
зависимости.
9. Появление дифференцированных клеток с ПД мож-
но рассматривать как эндогенную нагрузку, неспособ-
ность организма преодолеть которую увеличивается с 
возрастом в соответствии с ЗГ. При этом отмеченные 
выше отклонения от ЗГ в возрастной зависимости ИС от 
рака обусловлены изменениями в кинетике образования 
клеток с ПП и ПД.
10. Существует латентный период между возрастом 
облучения и возрастом начала соответствующего ему 
прироста ИС и ИЗ, хотя при моделировании
 
 
0( , , )rcl t t Dν∆  
его не всегда учитывают.
Увеличение интенсивности заболеваемости,  
связанное с воздействием канцерогенного фактора
Увеличение интенсивности заболеваемости раком, 
обусловленное воздействием любого канцерогенного 
фактора, в общем виде можно представить следующим 
образом:
( )( ) ( )
0
0 0 1 0 1 1 0
0
, ( , ) ( , )
t t
с
t
I t t I t f t t t t d t d tν η∆ = ∫ ∫ , (2)
где I(t
0
) – интенсивность образования клеток с ПД (рас-
смотрением стадии преобразования ПП в ПД подобно [4, 
5] здесь пренебрегаем); 
η(t
0
, t
1
) – скорость образования в возрасте t
1
 диффе-
ренцированных клеток с ПД из стволовых (или подобных 
им) клеток с ПД, возникших вследствие воздействия кан-
церогена в возрасте t
0
;
f (t
1
,t) – вероятность возникновения ЗНО в возрасте t 
при условии, что дифференцированная клетка с ПД обра-
зовалась в возрасте t
1
.
Далее будем считать I(t
0
)=aP(t
0
) для облучения ио-
низирующим излучением и I(t
0
)=ξE(t
0
)  для воздействия 
других факторов. Здесь P(t
0
) – мощность дозы иони-
зирующего излучения, а E(t
0
) – интенсивность воздей-
ствия факторов, ответственных за формирование спон-
танных ПД.
Для мгновенного облучения в дозе D соотношение (2) 
приобретает вид:
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( )
0
0 1 0 1 1, ( , ) ( , )
t
МГО
с
t
t t D f t t t t d tν α η∆ = ∫  (3)
Если обозначить вероятность смерти от какого-либо 
вида рака в возрасте t
d 
 в случае возникновения заболева-
ния этим раком в возрасте t как h(t,t
d
), то для увеличения 
ИС от данного вида рака, обусловленного мгновенным 
облучением в возрасте t
0
, можно записать: 
 
( )
0 1 0
0 1 0 1 1 0 1 1, ( , ) ( , ) ( , ) g ( , ) ( , )
d d
МГО
с d d d
t tt
t t t
t t D h t t f t t t t dt dt D t t t t dtµ α η α η∆ = =∫ ∫ ∫
 
( )
0 1 0
0 1 0 1 1 0 1 1, ( , ) ( , ) ( , ) g ( , ) ( , )
d d
МГО
с d d d
t tt
t t t
t t D h t t f t t t t dt dt D t t t t dtµ α η α η∆ = =∫ ∫ ∫  (4)
Использование функций η(t
0
, t
1
)  и f(t
1
,t) или g(t
1
,t
d
) по-
зволяет разделить в канцерогенезе роль инициаторов 
рака на клеточной стадии и влияние тех или иных факто-
ров на тканевой стадии. 
Математическая модель кинетики клеток  
с «предраковым» дефектом
Схемы моделей кинетики клеток в отсутствие канце-
рогенного воздействия и при его наличии приведены на 
рисунках 1 и 2 соответственно. 
Среднее количество стволовых клеток N(t) у индивида 
в возрасте t удовлетворяет следующему дифференци-
альному уравнению: 
 ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 1 ( ) ( ) ( ) 2 ( ) 1 ( ) ( )dN t t t N t t N t t t N t t t N t
dt
β σ σ β σ β σ      = − − − = −
 (5) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) 1 ( ) ( ) ( ) 2 ( ) 1 ( ) ( )dN t t t N t t N t t t N t t t N t
dt
β σ σ β σ β σ      = − − − = −
где σ(t) – скорость деления стволовых клеток; 
β(t) – вероятность того, что в результате деления 
стволовой клетки одна из дочерних клеток окажется 
стволовой;
1–β(t) – вероятность того, что при делении ство-
ловой клетки одна из дочерних клеток пойдёт в 
дифференцировку.
Решение этого уравнения очевидно:
 
( )
0
2 ( )1
( ) (0)
t
t t d t
N t N e
σβ   − ′ ′ ′−
=
∫   (6)
При β(t)=1 реализуется равновесный режим 
N(t)=Const, а при β(t)<1 количество стволовых клеток с 
возрастом будет убывать. 
Если количество стволовых клеток с ПД n(t) мало по 
сравнению с общим количеством стволовых клеток, т.е. 
n(t)<<N(t), то справедливо следующее уравнение (не-
зависимо от того, являются ли ПД радиационными или 
спонтанными):
 
{ }
( ) ( ) ( ) ( ) 1 ( ) ( ) ( ) 2 ( ) ( ) ( )
( ) ( ) 2 ( ) 2 ( ) ( ) ( )
dn t I t N t t t t n t t t n t
dt
I t N t t t t n t
β λ σ β σ
β λ σ
      
  
= + − − − =
= − − −  
Здесь λ(t) – это суммарная вероятность клетке с ПД 
погибнуть или избавится от ПД в ходе деления.
Применение метода интегрирующего множителя [6] 
(стр. 440) с учётом (6) даёт:
 
 
( )
0 0
0 0
0
2 1 ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
2 ( ) 2 1 ( ) ( ) ( ) ( )1
.
( )
( ) (0)
t t
t t
t
t t dt t t t d t
t d t t t t t d tt
n t e e
I t N e e dt
β σ β λ σ
σ β β λ σβ
 
  
′ ′
            
− −
−
− ′ ′ ′ ′ ′ ′ ′
− +′′ ′′ ′′ ′′ ′′ ′′ ′′− ′′
= ⋅ ×
′ ′×
∫ ∫
∫ ∫
∫
 (8) 
 
( )
0 0
0 0
0
2 1 ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
2 ( ) 2 1 ( ) ( ) ( ) ( )1
.
( )
( ) (0)
t t
t t
t
t t dt t t t d t
t d t t t t t d tt
n t e e
I t N e e dt
β σ β λ σ
σ β β λ σβ
 
  
′ ′
            
− −
−
− ′ ′ ′ ′ ′ ′ ′
− +′′ ′′ ′′ ′′ ′′ ′′ ′′− ′′
= ⋅ ×
′ ′×
∫ ∫
∫ ∫
∫
Поскольку принято n(t)<<N(t), отсюда получаем:
 
 
{ }
0 0
0
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
t t
tt t t d t t t t d t
n t N t e I t e dt
β λ σ β λ σ
′
− ′ ′ ′ ′ ′′ ′′ ′′ ′′
= ⋅ ′ ′
∫ ∫
∫
 
Рис. 1. Схема модели кинетики клеток в отсутствие канцерогенного воздействия
 (7)
(9)
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Далее для скорости образования дифференцирован-
ных клеток с ПД можно записать  
 ( ), ( ) ( ) 2 ( ) ( )D t t n t t tη ω β σ  = − ,  (10)
где ω(t) – вероятность клетке с ПП не погибнуть и не из-
бавиться от ПП в ходе деления.
Для случая мгновенного облучения в дозе D в возрас-
те t
0
 получаем:
 
( )
01
1
0
0 0
1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
, ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
( ) 2 ( ) ( ) ( )
tt
МГО
t
t
t t t d t t t t d t
t t t dt
D t t t n t D t t N t e e
D t t t N t e
β λ σ β λ σ
β λ σ
η ω σ α ω σ
α ω β σ
−
−
′ ′ ′ ′ ′ ′ ′ ′
′ ′ ′ ′
  
= = =
= −
∫ ∫
∫
 
 
( )
01
1
0
0 0
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1
( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
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Видно, что в этом случае наблюдается спад скорости 
образования дифференцированных клеток с ПД с тече-
нием времени после облучения. При этом темп спада об-
условливается скоростью деления стволовых клеток – σ(t), 
вероятностью воспроизводства стволовой клетки при деле-
нии – β(t) и вероятностью потери стволовой клетки с ПД – λ(t) 
из-за гибели или восстановления ПД. 
Применение модели  
к межпопуляционному переносу
В принятых предположениях и обозначениях для уве-
личения ИЗ раком после мгновенного облучения и для 
фоновой ИЗ, обусловленной воздействием комплекса 
нерадиационных канцерогенных факторов, получаем 
соответственно:
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∫
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  (13)
Существенное приближение, которое принято далее 
для реализации предложенной модели, заключается в 
том, что интервал времени от момента появления в ткани 
клетки с ПД до момента, когда ЗНО становится наблюда-
емым, т.е. t–t
1
 настолько мал, что изменением всех функ-
ций под интегралом можно пренебречь. В этом случае 
Рис. 2. Схема модели кинетики клеток при наличии канцерогенного воздействия
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после формальной замены f(t
1
,t) = f(t), ω(t
1
) = ω(t), σ(t
1
) = 
σ(t), вышеприведённые формулы приобретают следую-
щий вид: 
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Формула (14) устанавливает связь абсолютного уве-
личения ИЗ с параметрами предложенной нами модели, 
а связь с ними относительного увеличения ИЗ определя-
ется отношением (14) к (15):
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Таким образом, абсолютный и относительный риски, 
входящие в формулу МКРЗ для межпопуляционного пере-
носа рисков, выражены через параметры предложенной 
модели, имеющие вполне определенный биологический 
смысл. Скорость деления стволовых клеток σ(t), вероят-
ность выбытия клеток с ПД λ(t) и среднее по популяции 
число здоровых клеток N(t), которые характеризуют фун-
даментальные биологические процессы в различных ор-
ганах и тканях организма, скорее всего, можно считать 
одинаковыми для всех популяций. Следовательно, наи-
более существенной, с точки зрения межпопуляционного 
переноса рисков, является разница в возрастных зави-
симостях интенсивностей воздействия фоновых канце-
рогенных факторов ξE(t
0
) у популяции, являющейся ис-
точником данных, по которым получены оценки риска, и у 
популяции, для которой рассчитывается риск. 
Возможности межпопуляционного переноса абсолют-
ных значений радиогенного увеличения ИЗ определяются 
различием функций f(t), которые отражают, как считается, 
разницу в роли промоторов рака, чему уделяется заметное 
внимание в п.п. А 135 – А 139 Публикации МКРЗ 2007 г. [1]. 
На наш взгляд, для моделирования той стадии кан-
церогенеза, которая наступает после возникновения в 
органе или ткани клетки с ПД, можно предположить, что 
функция f(t) отражает ограниченную способность орга-
низма выявлять такие клетки и избавляться как от них 
самих, так и от их потомков. Разумно считать, что неспо-
собность «выбраковки» клеток с ПД пропорциональна об-
щей ненадёжности организма в отношении преодоления 
эндогенных и экзогенных нагрузок, приводящих к посте-
пенной утрате физиологических и иных возможностей 
организма, возникновению заболеваний и гибели, о чём 
говорилось в п.7 выше и обосновано в [2]. В этом случае 
межпопуляционный перенос рисков на основе модели 
относительного риска можно было бы осуществлять по 
формуле
 
( ) ( ) ( ) ( ) ( )( )
(2)
2 1
0 0 (1), ,rcl rcl
t
t t t t
t
µ
ν ν
µ
∆ = ∆   (17)
где µ(1)(t) и µ(2)(t)  – фоновые ИС от всех причин, а  ( ) ( )1 0 ,rcl t tν∆  
и  ( ) ( )2 0 ,rcl t tν∆  – радиогенные ИЗ у исходной (например, 
LSS-когорта) и конечной популяций. 
Нарастание ненадежности организма с возрастом нахо-
дит отражение в законе Гомперца для ИС: ( ) 00 e tt γµ µ= , где 
µ
0
 и γ
0
 – специфичные для каждой популяции константы. 
Этот закон соблюдается для разнообразных популяций 
живых существ: от простейших видов до млекопитающих 
[7]. Для человеческих популяций он хорошо аппрокси-
мирует статистические данные об ИС в широком диапа-
зоне возрастов порядка 30 лет и более. Таким образом, 
для приближенного описания ненадежности организма 
в зрелых возрастах можно воспользоваться экспонен-
циальной зависимостью. Для младенческих и детских 
возрастов, где она заведомо неприменима, а также для 
более точного описания во всех зрелых возрастах целе-
сообразно в качестве f(t) использовать возрастную зави-
симость ИС для необлучённой популяции µ(t), умножен-
ную на некоторую константу. 
Качественное сравнение с моделью МКРЗ
Определять вид функций и значения параметров, вхо-
дящих в предлагаемую модель, можно и нужно, используя 
двумерные массивы данных о смертности и заболевае-
мости раком в LSS-когорте (возраст облучения и возраст 
наблюдения), представленные в сайте RERF (Radiation 
Effects Research Foundation – фонд, специально создан-
ный для пожизненного наблюдения за LSS-когортой) 
[8]. Однако приближённо значения параметров можно 
определить путём достижения наилучшего согласия с 
возрастно-зависимой аддитивной моделью заболевае-
мости из Публикации 103 МКРЗ [1], которая, как следует 
из Приложения А, соответствует современным данным 
о радиогенном увеличении заболеваемости. Данные та-
блицы А.4.7 [1] указанного приложения показывают, что 
в качестве математической модели радиогенного увели-
чения ИЗ солидными раками каждой из локализаций и 
для суммы таких раков МКРЗ использовала одну и ту же 
формулу, которая в наших обозначениях имеет следую-
щий вид: 
( )МГО 00, bаtt t Ае tν∆ = .  (18)
Следует заметить, что на самом деле в указанной та-
блице представлены параметры возрастной зависимости 
не радиогенного увеличения ИЗ – ( )МГО 00, bаtt t Ае tν∆ =, а иной, 
несколько меньшей величины, а именно заболеваемости:
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Однако далее это различие не учитывается, чтобы 
обеспечить в дальнейшем аналитическое решение урав-
нений, образующихся при сравнении с моделью МКРЗ. 
Основные свойства предлагаемой модели легче уви-
деть, если принять, что величины ω, β, E, σ и λ постоянны. 
В этом случае
( ) ( ) ( ) ( ) 00МГО 0
2 1 )2 1 (, ( ) 2 (0)
t ttt t D f t N e e
β β λβ σσν α ω β σ
 
  
− + −− − − ⋅∆ ≈ ⋅ −  (20)
( ) ( ) ( ) ( ) 00МГО 0
2 1 )2 1 (, ( ) 2 (0)
t ttt t D f t N e e
β β λβ σσν α ω β σ
 
  
− + −− − − ⋅∆ ≈ ⋅ −
В таком приближении показатель первой экспонен-
ты в (20) играет роль показателя экспоненты a в модели 
МКРЗ: a = –2(1–β)σ. Наличие в модели параметра «а» 
уместно объяснять уменьшением числа стволовых кле-
ток с возрастом и называть его относительной скоростью 
опустошения пула стволовых клеток. Согласно модели, 
эта скорость связана с конкретными биологическими па-
раметрами β и σ. Скорость такого опустошения предлага-
ется считать одинаковой для всех популяций, что важно 
для межпопуляционного переноса. 
Показатель второй экспоненты в (20) отражает убыль 
стволовых клеток с ПД в зависимости от времени t – t
0
, 
прошедшего после облучения, которая отсутствует в мо-
делях МКРЗ, но есть в моделях НКДАР ООН [9] в виде 
(t – t
0
)–k. 
Зависимость непосредственно от достигнутого воз-
раста, присутствующая в моделях МКРЗ и НКДАР в виде 
степенной функции, содержится в f(t).
В приближении постоянства указанных выше вели-
чин, при равномерном во времени воздействии нера-
диационных канцерогенных факторов, для фоновой ИЗ 
получается:
 
( ) ( ) ( )
( )( )
2 1
0
( ) ( ) 0 2
2 ( ) 1
t
t t
с
t
t E f t N e e dt
E f t N t e
β β λ σ β λσ
β λσ
ν ξ ω β σ
β ω
β λ
− − +  − 
−
= − =
−= −
∫
   
Присутствие множителя  ( )1 te β λσ−−  в такой упро-
щённой модели заболеваемости спонтанными раками 
v
c
(t) отражает накопление стволовых клеток с ПД с воз-
растом в результате воздействия нерадиационных кан-
церогенных факторов. Этим множителем можно объ-
яснить то, что увеличение v
c 
(t)  в юношеском возрасте 
идёт несколько быстрее ЗГ, что отмечалось ранее в п.9 
«Исходных положений». 
Если вспомнить, что в качестве f(t) мы сочли целе-
сообразным использовать µ(t) или, для простоты, закон 
Гомперца – 0( ) tf t M e γ= , то станет ясно, что упрощён-
ная модель даёт увеличение ИЗ в старших возрастах бо-
лее быстрое, чем в модели МКРЗ. Это означает, что от 
приближения σ(t)≈Const=σ наверняка следует отказаться, 
приняв, что скорость деления стволовых клеток с возрас-
том уменьшается, например, как σ(t)=σ(0)=e–zt 
В этом случае показатель второй экспоненты в соот-
ношении (20) при условии β(t)=Const=β должен быть за-
менён на следующее:
( ) ( ) ( )
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2 1
( ) 2 1 ( ) 1 (0)
t
zta t t t dt e
z
β
β σ σ−  
−
= − − = −′ ′ ′∫   (22)
Таким образом, из предлагаемой модели следует, что 
( )a t Const a≠ = , т.е. нет буквального совпадения в этой 
части с моделью МКРЗ.
Окончательно модель радиогенной ИЗ, которая со-
держит скорость деления стволовых клеток, экспоненци-
ально убывающую с возрастом, приобретает следующий 
вид:
( )
( )
( )
( ) 0
0
МГО
0
2 1 (0)
0
2 1
(0) 1 e
, (0)
2 (0)
z t z te e
z
z
t
zt
zt
t t DM N e
e e e
β β λ σ
β
γ
σ
ν α ω
β σ
 
  
 
− +  − −   − 
 
−
−
−
−
−−
×
×
∆ =
−
 
  (23)
Для выявления зависимости ∆vМГО от t
0
 и t удобно пред-
ставить это соотношение в виде:
( ) ( )
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 (24)
 
Количественное сравнение с моделью МКРЗ
Для проверки не только качественного, но и количе-
ственного согласия предлагаемой модели с моделью 
МКРЗ, применим несколько простых приёмов.
1. Если при некоторых значениях возрастов t и t
1
 < t 
взять отношение радиогенных увеличений ИЗ, определя-
емых формулой (24), и приравнять его отношению радио-
генных ИЗ, определяемых формулой (18), то получится
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и, далее,
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    (26) 
2. Если затем приравнять предлагаемую модель и мо-
дель МКРЗ в некотором произвольно выбранном возрас-
те t
2
, т.е. положить ( ) ( )0МГО 0 2 2,
batt t Ae tν∆ = , то можно опре-
делить значение присутствующего в модели множителя, 
который не зависит от возраста наблюдения t: 
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 (21)
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3. Подстановка (27) в соотношение (26) даёт:
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 (28)
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Соотношение (28) при некотором значении γ
0
, обосно-
вание которого представляет самостоятельную задачу, по-
зволяет подобрать такое значение z, что графики предло-
женной модели и модели МКРЗ будут близки между собой, 
пересекаясь в точках t
1
 и t
2
. Это достигается при близости 
(в идеале равенстве) значения фигурной скобки к единице. 
При этом выбор точек t
1
 и t
2 
 остаётся произвольным. Если 
взять t
1
 = t
0
, то будет полное совпадение двух моделей.
Предварительный анализ данных о смертности в LSS-
когорте, некоторые результаты которого даны в [10], по-
казал, что для мужчин и женщин когорты в рамках выше-
описанного алгоритма можно принять соответственно 
=0,0689 год-1 и =0,0753  год-1. Знать значение коэффици-
ента µ
0
 ЗГ в этом алгоритме не требуется, поскольку оно 
автоматически учитывается в составе коэффициента М, 
присутствующего в формуле (27) . 
В модели МКРЗ для суммы солидных раков в соот-
ветствии с данными таблицы А.4.7 в [1] было принято 
А= 4,0 10-7 (Зв год)-1 для мужчин и А= 5,54 10-7 (Зв год)-1 
для женщин и для обоих полов а = – 0,0274 год-1, b = 2,38. 
Результаты расчётов для мужчин и женщин при таких зна-
чениях коэффициентов формулы МКРЗ представлены на 
рисунках 3 и 4 соответственно. 
На рисунках 3 и 4 видно вполне удовлетворительное 
согласие предложенной модели с моделью МКРЗ, что по-
казывает её приемлемость для решения поставленной 
задачи.
Заключение
Продемонстрированное согласие предложенной ква-
зибиологической модели с аддитивной моделью МКРЗ 
само по себе не является достаточным результатом, т.к. 
последняя является всего лишь аппроксимацией радиа-
ционно-эпидемиологических данных, точность которой 
признана Комиссией приемлемой для решения задачи 
расчёта коэффициентов риска и тканевых весовых мно-
жителей. Более убедительным доказательством при-
годности квазибиологической модели были бы положи-
тельные результаты прямого сравнения с накопленными 
массивами радиационно-эпидемиологических данных, 
прежде всего с данными для когорты LSS, а именно: 
1. Достижение согласия модели с фактически-
ми данными по каждой локализации солидного рака в 
LSS-когорте.
2. Достижение согласия полученных значений био-
логических параметров модели с известными данными о 
стволовых клетках.
3. Определение значений параметров, характеризу-
ющих интенсивность действия факторов, вызывающих 
спонтанные раки в LSS-когорте и у остального японского 
населения.
4. Подтверждение на примере LSS-когорты и осталь-
ного японского населения применимости для межпопуля-
ционного переноса соответствующих зависимостей µ(t), 
включая детский возраст.
Для решения этих задач предстоит преодолеть не-
которые чисто методические трудности, такие, напри-
мер, как пологий оптимум значения критерия согласия 
в многомерном пространстве варьируемых параметров 
модели.
Исходно модель разрабатывалась для обоснования 
некоторой новой аппроксимации наблюдаемых данных, 
которая придавала бы больше биологического смысла 
процедуре межпопуляционного переноса, в особенности 
при корреляции значений входящих в неё коэффициентов 
с биологическими параметрами различных тканей. 
Однако если признать модель правильной, то, ре-
шая интегральное уравнение (15), формально можно 
определять возрастную зависимость интенсивности 
Рис. 3. Радиогенная ИЗ раком у мужчин, рассчитанная  
по модели МКРЗ (сплошные линии) и по предлагаемой модели 
(пунктирные линии) для t
0
 =20, 40 и 60 лет (номера 1, 2, 3)  
при t
1 
=20 лет, t
2
=80 лет, γ
0
=0,0689 год-1 и z z =0,047 год-1
Рис. 4. То же, что на рисунке 3, но для женщин  
при γ
0
=0,0753 год-1
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воздействия канцерогенных факторов (экзогенных и 
эндогенных). Наличие корреляции этой зависимости с 
фактическими данными давало бы дополнительные под-
тверждения правильности модели. В таком случае значи-
тельную пользу от неё следует ожидать также при анали-
зе спонтанного канцерогенеза. Кроме того, появляется 
методическая возможность для межвидового переноса 
значений радиогенного увеличения ИС и ИЗ, которые 
определены в радиобиологических экспериментах. 
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